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Summary
The first report about the discovery of new, previously unknown immune cells named IRA B 
cells (innate response activator B cells) appeared in 2012. So far, their presence has been ve-
rified in both mice and humans. However, IRA B cells belong to the family of B lymphocytes 
and have a number of characteristics unique to this group of cells. IRA B cells are formed from 
activated B1a lymphocytes after their contact with a pathogen. B1a lymphocytes mainly re-
side within body cavities. Activated by the pathogen, they move on into secondary lymphoid 
organs (spleen, lymph nodes) where they differentiate into IRA B cells. IRA B cells are a rich 
source of granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF). GM-CSF can stimulate 
Streszczenie
Pierwsze doniesienie o odkryciu nowych, dotychczas nieznanych komórek układu odpor-
nościowego – komórek IRA B (Innate Response Activator B cells), czyli limfocytów B akty-
wujących odpowiedź nieswoistą – pojawiło się w 2012 r. Dotychczas wykazano ich obecność 
zarówno u myszy, jak i u ludzi. Komórki IRA B należą do rodziny limfocytów B, jednak mają 
wiele cech unikatowych dla tej grupy komórek. Komórki IRA B powstają z limfocytów B1a, 
które aktywują się po zetknięciu z patogenem. Limfocyty B1a rezydują głównie w obrębie 
jam ciała. Po aktywacji przez patogen, przemieszczają się do drugorzędowych narządów 
limfatycznych (śledziona, węzły chłonne), gdzie różnicują się w komórki IRA B. Komórki 
IRA B mają zdolność wydzielania czynnika stymulującego wzrost kolonii granulocytów i 
makrofagów (GM-CSF), który w sposób autokrynny pobudza je do wydzielania wewnątrzko-
mórkowych zapasów immunoglobulin M (IgM), ułatwiających fagocytozę patogenów przez 
neutrofile. GM-CSF stymuluje również neutrofile do aktywnej fagocytozy. Szybkie zwalczenie 
patogenu pozwala uniknąć rozwinięcia się nadmiernej odpowiedzi zapalnej, która może być 
niebezpieczna dla organizmu. Dotąd udowodniono udział limfocytów IRA B w patogenezie 
sepsy i zapalenia płuc, a także wykazano ich rolę w progresji zmian miażdżycowych u my-
szy. Obecnie są prowadzone badania nad możliwościami zwiększenia liczebności komórek 
IRA B, np. przez dożylną podaż zmodyfikowanych immunoglobulin. Konieczne jest dokład-
ne scharakteryzowanie ludzkich komórek IRA B oraz określenie ich roli w funkcjonowaniu 
układu odpornościowego.
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Wstęp
Najczęściej przypisywaną układowi odpornościowemu 
rolą jest ochrona przed patogenami, takimi jak wirusy, 
bakterie, grzyby lub pasożyty. Jego wpływ na nasz orga-
nizm jest jednak znacznie szerszy. Komórki układu odpor-
nościowego odpowiadają na różnorakie bodźce, zarówno 
środowiskowe, jak i pochodzenia endogennego, reagując 
na nie w określony sposób. Reakcja może doprowadzić do 
przywrócenia homeostazy organizmu, ale też w pewnych 
warunkach, leżeć u podłoża procesów patologicznych. 
Układ odpornościowy człowieka kryje jeszcze wiele ta-
jemnic [24]. W 2012 r. pojawiło się doniesienie o odkryciu 
nowych, dotychczas nieznanych komórek układu odpor-
nościowego – komórek IRA B (innate response activator 
B cells, czyli limfocytów B aktywujących odpowiedź nie-
swoistą), które mimo iż należą do populacji limfocytów 
B, mają wiele cech unikatowych dla tej grupy komórek. 
Dotąd udowodniono udział limfocytów IRA B w patogene-
zie sepsy, zapalenia płuc, jak również wykazano ich rolę 
w progresji zmian miażdżycowych.
Limfocyty b
Limfocyty B (a dokładniej pochodzące z nich komórki 
plazmatyczne) mają unikatową zdolność do wytwarzania 
przeciwciał. Wydzielają również różne cytokiny modu-
lujące funkcje limfocytów T oraz komórek wrodzonego 
układu odpornościowego [8]. Większość limfocytów B to 
limfocyty B2 (typowe limfocyty B), wśród których wyróż-
nia się limfocyty B folikularne oraz limfocyty B marginal-
ne. Mniejszy odsetek limfocytów B stanowią limfocyty B1. 
W ich skład wchodzą limfocyty B1a (CD5+ CD23-/low) oraz 
B1b (CD5- CD23-/low).
Limfocyty b aktyWujące odpoWiedź niesWoistą (ira b ceLLs)
Komórki IRA B są fenotypowo unikatowym podtypem 
limfocytów B (220+MHCII+CD19+IgM+). Można je scha-
rakteryzować jako IgMhigh CD23low CD43high CD93+ Ig-
Dlow CD21low CD138+ VLA4high LFA1high CD284+(TLR4) 
CD5int. U myszy komórki IRA B powstają w wyniku róż-
nicowania się limfocytów B1a, rezydujących głównie w 
obrębie otrzewnej i opłucnej [21,27]. Limfocyty B1a na 
swojej powierzchni zawierają receptory TLR (Toll-like 
receptors – receptory Toll-podobne), należące do PRRs 
(pattern recognition receptors – receptory rozpoznające 
wzorce), które rozpoznają określone PAMPs (pathogen 
associated molecular patterns – wzorce molekularne 
związane z patogenami) [17]. Pobudzenie receptora TLR 
przez np. fragmenty bakterii powoduje aktywację, mi-
grację komórek B1a do miejsc docelowych i ich różni-
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IRA B cells in an autocrine manner for the secretion of intracellular stocks of immunoglobulin 
M (IgM), which can facilitate pathogens’ phagocytosis by neutrophils. GM-CSF also stimulates 
neutrophils into active phagocytosis. Rapid eradication of the pathogen can prevent the de-
velopment of an excessive inflammatory response, which can be dangerous for the organism. 
Until now the involvement of IRA B lymphocytes in the pathogenesis of sepsis and pneumo-
nia has been proven, as well as their role in the progression of atherosclerotic lesions in mice. 
There is research in progress on the possibility of increasing the number of IRA B cells, for 
example by intravenous supply of modified immunoglobulins. It is necessary to characteri-
ze human IRA B cells and to determine their role in the functioning of the immune system.
IRA B cells • B lymphocytes • GM-CSF • IgM • sepsis • pneumonia • atherosclerosisKey words:
Wykaz skrótów: GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor), IgM – immunoglobulina M, IRA B cells – limfocyty B aktywujące 
odpowiedź nieswoistą (innate response activator B cells), PAMPs – wzorce molekularne związane 
z patogenami (pathogen associated molecular patterns), PBMC – komórki jednojądrzaste krwi 
obwodowej (peripheral blood mononuclear cells), PRRs – receptory rozpoznające wzorce (pattern 
recognition receptors), TLRs – receptory Toll-podobne (Toll-like receptors).
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cowanie się w komórki IRA B. Komórki IRA B uzyskano 
po stymulacji komórek B1a za pomocą następujących 
PAMPs: Pam3CSK (aktywuje TLR1/2), FSL-1 (aktywuje 
TLR 2/6), R848 (aktywuje TLR 7/8) oraz LPS (aktywuje 
TLR4). To, iż komórki IRA B powstają w wyniku stymu-
lacji komórek B1a przez PAMPs, należące do różnych 
rodzin patogenów, sugeruje rolę tych komórek w odpo-
wiedzi na drobnoustroje determinujące wiele różnych 
chorób infekcyjnych. 
Komórki IRA B powstają głównie w obrębie drugorzę-
dowych narządów limfatycznych, takich jak śledziona 
czy węzły chłonne. Nazwa innate response activator B 
cells, czyli limfocyty B aktywujące odpowiedź nieswo-
istą, wiąże się ze zdolnością do wytwarzania przez te 
komórki GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor – czynnika stymulującego tworzenie 
kolonii granulocytów i makrofagów), który aktywuje 
określone leukocyty, biorące udział w nieswoistej odpo-
wiedzi odpornościowej. Są one źródłem GM-CSF, uwal-
nianego w narządach zawierających dużą liczbę komó-
rek układu odpornościowego, takich jak śledziona lub 
węzły chłonne. Pod wpływem GM-CSF, wydzielanego 
przez limfocyty IRA B, następuje aktywacja granulo-
cytów obojętnochłonnych do wzmożonej fagocytozy 
chorobotwórczych drobnoustrojów. Ponadto, komór-
ki IRA B, na zasadzie stymulacji autokrynnej, pobu-
dzają uwalnianie umiejscowionych wewnątrzkomór-
kowo zapasów immunoglobulin klasy M (IgM), które, 
opsonizując patogeny, sprzyjają ich fagocytozie przez 
wyspecjalizowane komórki układu odpornościowego 
(ryc. 1). Komórki IRA B są głównym źródłem GM-CSF 
w czasie infekcji. Dodatkową ich funkcją jest wytwa-
rzanie interleukiny 3; komórki IRA B są aktywowane 
względnie szybko po zainicjowaniu zakażenia. Prawdo-
podobnym celem ich działania jest niedopuszczenie do 
rozwinięcia się nadmiernej, szkodliwej dla organizmu 
odpowiedzi zapalnej. 
Komórki IRA B występują również u ludzi – zaobserwowa-
no je w krwi obwodowej oraz w śledzionie [22]. Podobnie 
jak mysie, również ludzkie IRA B cells wykazują ekspresję 
TLR-4, co wskazuje na ich zdolność do reakcji na swoiste 
antygeny bakteryjne.
czynnik stymuLujący tWorzenie koLonii granuLocytóW i 
makrofagóW (gm-csf)
GM-CSF, zidentyfikowany w latach 70 XX w. [6], to plejo-
tropowo działająca cytokina glikoproteinowa. Jest wytwa-
rzana przez makrofagi, limfocyty T, mastocyty, komórki 
NK (natural killers), komórki śródbłonka, fibroblasty [10]. 
Spośród limfocytów B tylko komórki IRA B mają zdolność 
do wytwarzania GM-CSF in vivo [21]. Ten czynnik wzrostu 
wspiera dojrzewanie, przeżycie i proliferację swoistych 
komórek docelowych. Kontroluje homeostazę komórek 
dendrytycznych, granulopoezę i różnicowanie się komó-
rek NK. In vitro stymuluje również różnicowanie się pro-
genitorów szpiku kostnego w kierunku komórek dendry-
tycznych. Stężenie GM-CSF w osoczu jest względnie niskie 
zarówno w zdrowiu, jak i infekcji, gdyż jest szybko usuwa-
ny z krwi przez wiązanie się z receptorami [19]. Komórki 
IRA B wytwarzają GM-CSF częściowo na własne potrzeby, 
gdyż w wyniku stymulacji receptora dla GM-CSF, obecne-
go na ich powierzchni, dochodzi do wydzielania IgM, jak 
również w celu stymulacji innych komórek, np. granulo-
cytów obojętnochłonnych oraz komórek dendrytycznych.
sepsa
Sepsa to zespół ogólnoustrojowej reakcji zapalnej wywo-
łany masywnym zakażeniem, którego układ odpornościo-
wy nie zdołał zwalczyć na etapie zlokalizowanej infekcji 
lub bakteriemii [26]. Jest główną przyczyną zgonów pa-
cjentów oddziałów intensywnej terapii [1]. Immunopato-
logia choroby jest złożona, początkowo dominuje nasilony 
odczyn zapalny, mogący doprowadzić do dysfunkcji wielu 
narządów, następnie występuje przedłużona faza immu-
nosupresji, zwiększająca ryzyko infekcji patogenami we-
wnątrzszpitalnymi [16]. W czasie infekcji organizm dąży 
do możliwie szybkiej eliminacji patogenu, aby zapobiec 
uszkodzeniu tkanek, będącego skutkiem nadmiernej i/
lub trwającej zbyt długo odpowiedzi zapalnej.
W 2012 r. grupa naukowców pod przewodnictwem Filipa 
K. Swirskiego zidentyfikowała nieznaną dotychczas po-
pulację limfocytów B, biorących udział w ochronie orga-
nizmu przed rozwojem ciężkiej sepsy bakteryjnej [22]. 
W doświadczeniach wykorzystano mysie modele sepsy 
bakteryjnej. Posocznicę u myszy indukowano dootrzew-
nowym podaniem pałeczki okrężnicy, lipopolisacharydu 
lub podwiązaniem i punkcją kątnicy [18]. Po wywołaniu 
sepsy obserwowano pojawienie się w śledzionie podty-
pu limfocytów B, syntetyzujących względnie duże ilości 
GM-CSF [11] oraz wydzielających IgM [5], które nazwano 
IRA B [21]. U myszy, których limfocyty B nie wytwarzały 
GM-CSF, zaobserwowano wcześniejszy zgon z powodu 
choroby, który był powiązany ze zwiększoną liczbą bak-
terii, neutrofilią i podwyższonymi stężeniami IL-1β, IL-6 
[Ryc.1.] 
 
Ryc. 1. Działanie komórek IRA B. Objaśnienia: B1a – limfocyt B1a, IRA B – limfocyt IRA B, TLR – receptor TLR, 
GM-CSF - czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów, IgM – immunoglobulina M, (+) - 
stymulacja 
 
Ryc. 1.  Działanie komórek IRA B; B1a – limfocyt B1a, IRA B – limfocyt IRA B, 
TLR – receptor TLR, GM-CSF - czynnik stymulujący tworzenie kolonii 
granulocytów i makrofagów, IgM – immunoglobulina M, (+) – 
stymulacja
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oraz TNF. Udowodniono, iż komórki IRA B hamują rozwój 
sepsy przez przyspieszenie ataku neutrofilów na patoge-
ny bakteryjne, pozwalając układowi odpornościowemu 
„wyciszyć się” wcześniej, nie doprowadzając tym samym 
do wstrząsu septycznego. Brak komórek IRA B wiązał się z 
obniżonym klirensem bakterii, a także promował syntezę 
cytokin prozapalnych oraz rozwój mechanizmów deter-
minujących pojawienie się samego wstrząsu. 
Rola GM-CSF w etiopatogenezie zjawisk związanych z po-
socznicą dotychczas pozostawała niewyjaśniona. Wyni-
ki przeprowadzonych na mysich modelach sepsy badań 
były niejednoznaczne. Według jednych autorów zwięk-
szone przeżycie wiązało się z niedoborem GM-CSF [3,25], 
którego następstwem był mniej nasilony stan zapalny, 
natomiast według innych podaż rekombinowanego GM-
-CSF poprawiała rokowanie [12]. W badaniach klinicznych, 
przeprowadzonych w grupie noworodków urodzonych 
przedwcześnie, podaż GM-CSF w czasie sepsy nie wpły-
wała na ich przeżycie [4,7]. Robbins i Swirski wiążą rolę 
limfocytów IRA B z tym, iż to właśnie one po rozpoczę-
ciu zakażenia szybko i precyzyjnie uwalniają GM-CSF do 
miejsc bogatych w komórki układu odpornościowego, jak 
śledziona lub węzły chłonne [22]. 
miażdżyca
Udowodniono również udział komórek IRA B w patoge-
nezie chorób przewlekłych, m.in. miażdżycy. Istotą cho-
roby jest rozwój zmian zwyrodnieniowo-wytwórczych 
w błonie wewnętrznej i środkowej tętnic. Konsekwencją 
zmniejszania światła naczynia przez narastające blaszki 
miażdżycowe jest upośledzenie dopływu krwi do ważnych 
dla życia narządów. Nagłe pęknięcie blaszki miażdżycowej 
i powstanie zakrzepu w naczyniu może doprowadzić do 
zawału mięśnia sercowego [20], udaru mózgu [23] lub nie-
dokrwienia innego narządu, zaopatrywanego przez chorą 
tętnicę. W patogenezie choroby dużą rolę odgrywa prze-
wlekły proces zapalny, stymulowany nadmiarem lipidów, 
zwłaszcza lipoprotein o małej gęstości (LDL). Blaszki miaż-
dżycowe powstają przez akumulację leukocytów i oksydo-
wanych lipoprotein w ścianie naczyń krwionośnych [13]. 
Makrofagi, limfocyty Th1 oraz limfocyty B2 należą do ko-
mórek promujących powstawanie zmian miażdżycowych 
przez promowanie stanu zapalnego [14].
Hilgendorf i wsp. udowodnili na modelu mysim rolę ko-
mórek IRA B w nasilaniu procesu miażdżycowego [15]. 
Wyniki opublikowanej przez nich w 2014 r. pracy wska-
zują, że w odpowiedzi na wysoko cholesterolową dietę, 
z wykorzystaniem szlaku MyD88-zależnego, następuje 
wzrost liczby komórek IRA B w drugorzędowych narzą-
dach limfatycznych (śledziona, przyaortalne węzły chłon-
ne). Komórki IRA B, przez wydzielanie GM-CSF, promują 
aktywację klasycznych komórek dendrytycznych, wy-
twarzających interleukinę 12. Komórki dendrytyczne, 
prezentujące limfocytom Th CD4+ oksydowane epitopy, 
powodują ich różnicowanie w limfocyty Th1 wydzielające 
interferon gamma [2]. Limfocyty Th1 migrują następnie 
do blaszek miażdżycowych, gdzie stymulują makrofagi i 
limfocyty B, nasilając stan zapalny. Komórki IRA B stano-
wią zatem pomost między aktywacją nieswoistej i swo-
istej odpowiedzi immunologicznej. Chimeryczne myszy, 
których limfocyty B nie mogły wydzielać GM-CSF, wyka-
zywały słabiej nasilone zmiany miażdżycowe, z mniejszą 
liczbą makrofagów oraz limfocytów T efektorowych. 
zapaLenie płuc
Wnikanie drobnoustrojów do organizmu przez drogi od-
dechowe również powoduje mobilizację komórek IRA B. 
Limfocyty IRA B są niezbędne w obronie organizmu przed 
drobnoustrojami wywołującymi zapalenie płuc, co zo-
stało udowodnione na modelach myszy zainfekowanych 
pałeczką okrężnicy lub dwoinką zapalenia płuc [27]. W 
odpowiedzi na zakażenie tkanki płucnej, limfocyty B1a 
z opłucnej migrują do miąższu płucnego i okolicznych 
węzłów chłonnych, gdzie przekształcają się w komórki 
IRA B. Komórki IRA B rozpoczynają wytwarzanie GM-
-CSF, co dzięki zawartym receptorom CD131 dla GM-CSF, 
na zasadzie autokrynnej, stymuluje je do wytwarzania i 
wydzielania IgM. Proces ten zapewnia efektywną, wstęp-
ną ochronę przed bakteriami infekującymi miąższ płucny. 
IgM opsonizuje patogen oraz wiąże białka dopełniacza, 
a przez to ułatwia fagocytozę. W grupie myszy, których 
komórki IRA B nie były zdolne do wytwarzania GM-CSF, 
upośledzone wydzielanie IgM wpływało na zwiększoną 
podatność na infekcje płucne.
oznaczanie komórek ira b
Oznaczanie limfocytów IRA B u człowieka napotyka na 
pewne trudności. Wynikają one z tego, iż ta nieliczna sub-
populacja komórek została odkryta i scharakteryzowana 
dość dokładnie u myszy, natomiast badań dotyczących 
występowania tych komórek u ludzi jest, jak na razie, 
niewiele. U myszy limfocyty IRA B oznacza się metodą 
cytofluorymetryczną na podstawie ekspresji charaktery-
stycznego zestawu antygenów: B220, MHC klasy II, CD19, 
IgM oraz cytoplazmatycznej ekspresji GM-CSF pod wpły-
wem stymulacji LPS. Fenotypuje się je również jako ko-
mórki IgMhigh CD23low CD43high CD93+ IgDlow CD21low 
CD138+ VLA4high LFA1high CD284(TLR4)+ CD5int. U ludzi 
limfocyty IRA B oznaczono jako komórki CD19+CD20+, wy-
kazujące zmienną ekspresję CD43, CD27 oraz CD284 (TLR4) 
[21]. Wiadomo na pewno, iż ludzkie komórki IRA B wytwa-
rzają GM-CSF i są znajdowane zarówno w krążeniu, jak i w 
śledzionie [22]. Próbę oceny odsetka limfocytów IRA B w 
krwi obwodowej podjęto w czasie prowadzonych obecnie 
badań własnych. Komórki te wykrywane na podstawie 
ekspresji CD19 i IgM oraz cytoplazmatycznej ekspresji 
czynnika GM-CSF. Z krwi pełnej izoluje się PBMC (peri-
pheral blood mononuclear cells – komórki jednojądrzaste 
krwi obwodowej) metodą wirowania w gradiencie gęsto-
ści, po czym komórki te stymuluje się lipopolisacharydem 
(LPS) przez 4 godziny, w 37°C. Następnie PBMC barwi się 
powierzchniowo za pomocą przeciwciał monoklonalnych 
(mAb) anty-CD19 oraz anty-IgM, sprzężonymi z barwni-
kami fluorescencyjnymi, przez 20 min, w 4°C, po czym 
odpłukuje się je dwukrotnie w zbuforowanym roztworze 
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soli fizjologicznej (PBS), utrwala, permeabilizuje błonę 
komórkową i barwi się GM-CSF za pomocą mAb anty-GM-
-CSF, sprzężonym z barwnikiem fluorescencyjnym. Jako 
kontrolę stosuje się odpowiednio dobrane przeciwciała 
izotypowe. Przykład analizy cytofluorymetrycznej lim-
focytów IRA B przedstawiono na ryc. 2. 
perspektyWy 
Udowodniona na modelu zwierzęcym rola komórek IRA 
B, jako „strażników” organizmu przed infekcjami, na-
suwa pytania dotyczące potencjalnego wykorzystania 
dotychczas zdobytej wiedzy w praktyce. Trwają badania 
nad możliwościami zwiększenia liczebności populacji 
komórek IRA B poprzez dożylną podaż połączonych z 
jonami żelaza immunoglobulin. Do chwili obecnej wyka-
zano skuteczność takiej terapii w mysim modelu Gram-
-ujemnej sepsy [9]. Być może w przyszłości możliwe bę-
dzie pobieranie od pacjentów ich własnych limfocytów 
B, namnażanie in vitro komórek IRA B i podawanie ich 
zwrotnie, czy też skonstruowanie nanonośnika, dostar-
czającego GM-CSF selektywnie do komórek docelowych 
w śledzionie lub węzłach chłonnych w pobliżu miejsca 
infekcji. Konieczne jest dokładne scharakteryzowanie 
ludzkich komórek IRA B oraz określenie ich roli w działa-
niu układu odpornościowego. Kolejną wartą wyjaśnienia 
kwestią jest pytanie, czy komórki IRA B są aktywne tylko 
podczas pierwszorazowego zetknięcia się z patogenem. 
Jeśli tak nie jest, interesujące wydaje się ustalenie, czy 
odpowiedź wtórna różni się w jakikolwiek sposób od 
odpowiedzi pierwotnej.
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Ryc.2. Przykładowa analiza cytofluorymetryczna limfocytów IRA B z krwi obwodowej dziecka. Komórki 
barwiono powierzchniowo mAbs anty-CD19 oraz anty-IgM oraz cytoplazmatycznie mAb anty-GM-CSF (B) lub 
kontrolą izotypową IgG (A). Limfocyty IRA B oznaczono jako komórki CD19+IgM+GM-CSF+, widoczne w 
kwadrancie Q4 (B). 
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Ryc. 2.  Przykładowa analiza cytofluorymetryczna limfocytów IRA B z krwi obwodowej dziecka. Komórki barwiono powierzchnio o mAbs anty-CD19 i anty-IgM 
oraz (jak przedstawiono na ryc. 2) cytoplazmatycznie mAb anty-GM-CSF (B) lub kontrolą izotypową IgG (A). Limfocyty IRA B oznaczono jako komórki 
CD19+IgM+GM-CSF+, widoczne na ryc. 2 w kwadrancie Q4 (B)
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